Background and Purpose-The purpose of this study was to perform a meta-analysis of studies that investigated the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) on upper limb motor function in patients with stroke. Methods-We searched for randomized controlled trials published between January 1990 and October 2011 in PubMed, Medline, Cochrane, and CINAHL using the following key words: stroke, cerebrovascular accident, and repetitive transcranial magnetic stimulation. The mean effect size and a 95% CI were estimated for the motor outcome and motor threshold using fixed and random effect models. Results-Eighteen of the 34 candidate articles were included in this analysis. The selected studies involved a total of 392 patients. A significant effect size of 0.55 was found for motor outcome (95% CI, 0.37-0.72). Further subgroup analyses demonstrated more prominent effects for subcortical stroke (mean effect size, 0.73; 95% CI, 0.44 -1.02) or studies applying low-frequency rTMS (mean effect size, 0.69; 95% CI, 0.42-0.95). Only 4 patients of the 18 articles included in this analysis reported adverse effects from rTMS. Conclusions-rTMS has a positive effect on motor recovery in patients with stroke, especially for those with subcortical stroke. Low-frequency rTMS over the unaffected hemisphere may be more beneficial than high-frequency rTMS over the affected hemisphere. Recent limited data suggest that intermittent theta-burst stimulation over the affected hemisphere might be a useful intervention. Further well-designed studies in a larger population are required to better elucidate the differential roles of various rTMS protocols in stroke treatment. (Stroke. 2012;43:1849-1857.)
S
troke is the leading cause of death and the principle cause of long-term neurological disability worldwide. [1] [2] [3] Approximately two thirds of patients with stroke have profoundly impaired motor function. 4 Reduced upper limb function leads to significant disability that affects daily living and increases the burden on these patients and their families. 5, 6 However, various patterns of neural reorganization occur after stroke, and functional recovery is associated with neural plastic changes in the brain. 7, 8 Novel strategies that enhance beneficial plastic changes and improve recovery are emerging. 9 According to the concept of interhemispheric competition, the equilibrium of cortical excitability within the 2 hemispheres changes after stroke. 10 -12 Cortical excitability and the representation area of the affected muscles are decreased in the affected hemisphere, [13] [14] [15] whereas excitability in the unaffected hemisphere is enhanced. The abnormally increased interhemispheric inhibition driven from the unaffected to the affected hemisphere 16 -18 is associated with motor impairment. 11, 19 Rebalancing the cortical excitability between the hemispheres has been associated with a better overall prognosis. 14 Based on this model, 2 therapeutic strategies to restore interhemispheric balance exist: enhancement of the cortical excitability of the affected hemisphere or inhibition of the cortical excitability of the unaffected hemisphere.
Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is a painless, noninvasive method that modulates cortical excit-ability. High-frequency rTMS facilitates cortical excitability, 20, 21 whereas low-frequency rTMS decreases the cortical excitability of the stimulated hemisphere 22, 23 and increases the cortical excitability of the nonstimulated hemisphere. 24 -26 Theta burst stimulation (TBS), which is another form of rTMS, uses low-intensity stimulation to modulate cortical excitability. Intermittent pattern TBS (iTBS) enhances cortical excitability, and continuous TBS (cTBS) suppresses cortical excitability. 27 Therefore, rTMS can be used to increase and decrease the cortical excitability of the affected and unaffected hemispheres, respectively, and may facilitate motor function after stroke.
Several trials have investigated the effect of rTMS on upper limb motor function in patients with stroke. Highfrequency rTMS over the primary motor cortex (M1) in the affected hemisphere could improve motor learning performance in patients with chronic stroke 28 and have a positive, long-term effect on motor recovery in acute 29 and subacute 30 patients with stroke. Ameli et al 31 suggested that highfrequency rTMS has favorable effects on subcortical rather than patients with cortical stroke, and iTBS over the affected hemisphere was reported to improve motor behavior. 32, 33 Low-frequency rTMS to the unaffected hemisphere also has beneficial effects on hand dexterity, 34 pinch acceleration, 35, 36 grip force, 37 reaction time, 38, 39 and finger tapping. 40 Some of these studies also measured the impact of rTMS on cortical excitability. 28, 29, 35, 36, 38, 41 However, other reports did not show measurable therapeutic effects of rTMS on motor function after stroke. [42] [43] [44] Because of the inconsistent findings and methodological discrepancies across these trials, there is a lack of consensus regarding the effect of rTMS on motor recovery in patients with stroke.
The primary goal of the present study was to evaluate the effects of rTMS on upper limb motor recovery and cortical excitability in patients with stroke by systematically reviewing the available data. The secondary goals were to determine whether high-or low-frequency rTMS leads to enhanced motor recovery and to determine factors that may contribute to better motor outcomes. We also examined possible adverse effects of using rTMS in patients with stroke.
Methods

Study Identification
Computerized searches were performed in PubMed, Medline, Cochrane, and CINAHL to identify relevant studies. The search terms were stroke/cerebrovascular accident and repetitive transcranial magnetic stimulation/rTMS. Manual searches of the reference lists of the retrieved articles and pertinent reviews were also conducted. The searches were limited to human studies that were written in English and published between January 1990 and October 2011. Studies were included when the following criteria were met: (1) the patients were diagnosed with a stroke; (2) the patients were adults; (3) Ն5 patients were recruited; (4) the focus was placed on rTMS effects on upper limb motor function in patients with stroke; (5) the outcome measures were reported with continuous scales that evaluated the motor function of the affected hand; and (6) the study was a randomized controlled trial. Two reviewers independently searched and evaluated the literature for the inclusion of studies based on their titles and abstracts. We reviewed the full text of articles that appeared to be relevant.
Qualitative Analyses
To evaluate the methodological quality of the included studies, we used a modified checklist derived from a quality screening form that was revised by Moher et al. 45 The quality of each study was assessed according to the following criteria: (1) random allocation; (2) blinding procedure; (3) dropout number; (4) description of baseline demographic data; (5) statistical comparison between the experiment and control groups; (6) reports of point estimates and measures of variability; and (7) description of adverse events. Randomization was recorded as 1 if the patients were randomly allocated into groups. The blinding procedure rating ranged from 0 to 2, in which 0 represented a nondescribed or nonblinded procedure and 1 and 2 indicated single-blind and double-blind procedures, respectively. Dropouts were recorded as the number of participants who withdrew from the study. Descriptions of baseline demographic data and statistical comparisons as well as point estimates and measures of variability were denoted as 1 if provided. Adverse effects were recorded as the number and type of adverse event.
Quantitative Analyses
The relevant data from each study were independently extracted by 2 reviewers using a standard data recording form that included study design, number of subjects, mean age, stroke duration, treatment protocol (ie, rTMS frequency, intensity, number of pulses, and additional interventions), dropout number, information regarding study quality (see previously), outcome measures, and mean differences and SDs of the change scores. The mean and SD of the change scores relative to the baseline or the posttreatment mean and SD were recorded for each outcome measure in the experimental and control groups. Various motor function assessment outcome measures were used across the studies, and some assessed multiple measures. For the purposes of this meta-analysis, the measure used to assess each study was the explicitly declared primary outcome. If the primary outcome was not clearly defined, the first outcome that was reported with a mean and SD in the results section was used. For cortical excitability, the motor threshold (MT) data in the affected hemisphere were extracted. The SD was calculated from the SEM in 1 study, 31 estimated from a plot in another study, 44 and calculated with 95% CIs provided for the MT data by Fregni et al. 38 A few studies did not report the mean and SD for outcome measures, 29, 30, 32, 33, 35, 36 and the data were estimated from the figures. Six articles contributed Ͼ1 trial because they applied 2 rTMS protocols with different stimulus frequencies 29, 41, 46 or different TBS patterns, 32, 33 or they divided patients into 2 subgroups. 31 To determine the factors that may have influenced motor recovery, planned subgroup analyses were conducted by grouping the studies based on stimulus frequency (high versus low), poststroke duration (acute [Ͻ2 weeks] versus subacute [2 weeks to 6 months] versus chronic [Ͼ6 months]), and lesion site (nonspecified versus subcortical stroke).
Analyses were performed with Comprehensive Meta Analysis 2.0 software (Biostat Inc, Englewood, NJ). The standardized effect sizes and 95% CIs were calculated to test the results of the different trials. The effect sizes were calculated based on the differences between posttreatment evaluations, 30, 31, 33, 37, 38, 40, 46 mean changes between pre-and posttreatments, 39, 43 or changes relative to the baseline 32,34 -36,42 in the experimental and control groups divided by the pooled SD. The posttreatment data were based on the first assessment performed after the intervention period, except for trials that only provided posttreatment data that were collected 2 weeks 42 or 3 months 41 after the intervention. Because effect sizes may be influenced by sample sizes and effects may be overestimated in studies with low numbers of patients, a weighting factor was applied that gave more weight to studies with larger samples. Finally, the mean effect sizes were obtained after combining the weighted effect size of each study. Absolute effect sizes that ranged from 0.2 to 0.49 were considered to be small, 47 and a value of 0.5 was likely to be clinically meaningful. 48 The heterogeneity across each effect size was evaluated with Q-statistics 49 and the I 2 index, 50 which is useful for assessing consistency between trials. 51 When significant heterogeneity was found by Q-statistics or when I 2 was Ͼ50%, the random effect model was applied. By contrast, the fixed effect model was used when I 2 was Ͻ50%. Begg and Mazumdar rank correlation and Egger regression test were used to assess possible publication bias. The statistical significance level was set at 0.05.
Results
Evidence Base
The searches yielded 706 citations. After exclusion based on title and abstract, 34 potentially relevant articles were obtained and evaluated by 2 independent reviewers, and 18 articles that met our inclusion criteria were identified. 28 -44,46 The other 16 articles were excluded for the following reasons: they were review articles or case reports, they addressed topics other than motor outcome, or they did not include a control condition. Table 1 shows the main characteristics of the studies included in our meta-analysis. In total, 392 patients with stroke were included, and 370 were re-evaluated postintervention. Three studies recruited patients in the acute phase, 29, 34, 41 3 studies focused on the subacute phase, 30, 37, 40 and 7 other studies followed patients with chronic stroke. 28, 32, 33, 35, 36, 38, 42 Regarding lesion sites, 6 trials only recruited patients with subcortical stroke, 32,34 -37,40 whereas the other studies recruited both patients with cortical stroke and those with subcortical stroke. 28 -30,33,38,39,41-44,46 Ameli et al 31 subgrouped patients according to the lesion site (cortical versus subcortical stroke).
Intervention
The studies used different interventions. Eight studies applied 1 Hz rTMS over the unaffected hemisphere, 34 -40,44 5 delivered high-frequency rTMS over the affected hemisphere, 28 -31,42 and 2 used both low-and high-frequency stimulations. 41, 46 Pomeroy and coworkers 43 applied 1 Hz rTMS over the affected hemisphere. Two trials applied iTBS and cTBS to affected and unaffected hemispheres, respectively. 32, 33 Several methods of sham rTMS were applied. Six trials used a sham coil, 32, 34, 38, 39, 42, 43 8 studies changed the coil angle, 28 -30,33,35,36,41,46 3 studies delivered the stimulation over the vertex, 31, 37, 40 and 1 study used 0 stimulation output. 44 Additional treatments were applied in 7 studies. 28, 30, 32, 36, [42] [43] [44] 
Outcome Measures
Various outcome measures were used in the selected articles. Kinematic motion analyses were performed in 5 studies, 32, 35, 36, 40, 43 hand grip studies were reported in 2 trials, 29, 37 and the Wolf Motor Function Test was used in 2 articles. 42, 44 Other reported outcome measures included finger tapping, 31, 46 the Purdue Peg Board Test, 39 reaction time, 33, 38 movement accuracy, 28 the Nine Hole Peg Test, 34 keyboard tapping, 41 and the motricity index. 30 Table 2 shows the quality assessment results for the included studies. Random allocation was achieved in all of the trials. Most of the studies were double-blind 29,30,34 -36,38,39,41,42,44,46 or single-blind. 28, 30, 43 Only 4 articles did not report a blinding procedure. 31, 33, 37, 40 All but 1 study 34 described baseline demographic data. Four studies had dropouts. 28, 29, 39, 43 Statistical comparisons were performed in all the articles; however, 8 of the studies did not provide point estimates or the variability of outcome measures. 28 -30,32,33,35,36,44 
Methodological Quality
Adverse Effects
Thirteen of the 18 studies reported adverse effects. Only 1 trial found adverse events, including 2 patients with headaches, 1 patient with increased anxiety, and 1 patient with increased fatigue. 38 28 have reported enhancement effect of high-frequency rTMS on movement accuracy and speed. However, they did not merge the data from the first and second session to provide appropriate mean and SD values for determining the effect size.
Meta-Analysis
Motor Outcome
The impact of each trial on the mean effect size was also evaluated by performing a meta-analysis that excluded 1 trial at a time. Figure 2 shows the results of removing individual trials. The statistically significant effect size (Ͼ0.5) was obtained even when any 1 trial was eliminated.
Stimulus Frequency: High Frequency Versus Low Frequency
Because TBS is another form of rTMS, the subgroup analysis for stimulus frequency (high versus low) was only based on studies that applied high-or low-frequency rTMS. The analysis revealed a mean effect size of 0.69 (95% CI, 0. 42 Table I ).
Cortical Excitability
The effect of rTMS on cortical excitability was evaluated based on MT data from the affected hemisphere. The metaanalysis for MT showed a mean effect size of 0.30 (95% CI, Ϫ0.09 to 0.68; PϾ0.05) without heterogeneity (Qϭ3.20; I 2 ϭ0.00; PϾ0.05; Figure 3 ).
Discussion
The present study provides evidence to support the efficacy of rTMS on motor recovery in patients with stroke. No statistical evidence was found for publication bias or heterogeneity, and the results remained significant after any 1 of the trials was removed.
The results of this meta-analysis suggest that rTMS might be helpful in improving upper limb motor function. Among the 362 patients with stroke of the studies analyzed in the present review, the significant mean effect size was 0.55, 
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which is considered to be clinically significant. 48 To determine factors that might influence the motor outcome, a subgroup analysis was performed. The mean effect size of low-frequency rTMS (mean effect size, 0.69) was larger than that of high-frequency rTMS (mean effect size, 0.41), which indicates that the motor improvement was more pronounced in studies that applied low-frequency rTMS to the unaffected hemisphere. The results support the concept that interhemispheric competition is altered after stroke, 16, 17 and this imbalance could be remedied by reducing the cortical excitability in the unaffected hemisphere. 35, 46 A previous study demonstrated a stronger effect of low-frequency rTMS (1 Hz) on motor recovery and reported decreased excitability of the intact hemisphere as well as concurrent enhanced excitability of the stroke hemisphere. 41 Regardless, the present findings show a positive effect on motor recovery by low-or highfrequency rTMS. A subgroup analysis for the effects of cTBS versus iTBS was not performed because the TBS data are limited. Talelli et al 33 found that cTBS suppressed excitability in the unaffected hemisphere but did not improve paretic hand motor function; however, iTBS enhanced motor behavior. Ackerley et al reported that the excitability of the affected hemisphere was enhanced by iTBS but decreased by cTBS and that motor function deteriorated after cTBS. Although the subgroup analysis indicated a greater beneficial effect of low-frequency rTMS compared with high-frequency rTMS, the TBS studies revealed that iTBS may be more helpful for motor recovery than cTBS. The minor effects of cTBS on motor improvement might be the result of the low intensity of stimulation and subsequent inability to induce responses in the transcallosal connections. 32 Further investigation is necessary to elucidate the underlying mechanism.
The poststroke duration subgroup analysis revealed a clinically significant effect for each stage of stroke. However, these results must be viewed with caution because only a few studies exclusively recruited patients according to stroke duration. The lesion site subgroup analysis showed a relatively larger effect size (mean effect size, 0.73) for patients with subcortical stroke when compared with patients who had nonspecified lesion sites (mean effect size, 0.45), indicating that patients with subcortical stroke benefit more from rTMS. Ameli et al investigated changes in neural activity in response to facilitatory rTMS over the ipsilesional M1 and found that patients with subcortical stroke showed reduced neural activity in the unaffected hemisphere that was associated with motor recovery. In contrast, patients with additional cortical stroke showed increased neural activity in the frontal and parietal motor areas that might counteract the effect of rTMS. 31 The mean effect size for MT did not reach statistical significance. However, only a few trials evaluated MT (Nϭ6), which makes it difficult to reach a definite conclusion regarding the effect of rTMS on MT in patients with stroke.
The effect sizes were calculated based on measurements that were recorded immediately after the intervention period in most of the studies. 28,30 -41,43,44,46 Only 7 studies followed up motor outcomes with durations that ranged from 2 weeks to 1 year. 29, 30, 36, 38, 41, 42, 46 For these reasons, more research is required to determine whether the effects of rTMS are transient or sustained. All of the included studies were randomized controlled trials, and blinding procedures were described in most of them. Therefore, the results obtained in the present meta-analysis may be valid and clinically meaningful. However, a few studies did not provide point estimations or the variability of the outcome measures 29, 30, 32, 33, 35, 36, 44 ; these data were estimated from their figures. The influence of nonprecise data on the mean effect size cannot be fully excluded.
Safety is an important consideration because rTMS could induce potential adverse effects such as headaches and seizures. Thus, we analyzed adverse effects in the 
present meta-analysis. Twelve of the studies reported that all patients tolerated the intervention well without any adverse events 28 -30,32,33,35,36,41-44,46 ; only 1 study reported 4 subjects with mild, benign side effects of headaches (nϭ2), anxiety (nϭ1), and fatigue (nϭ1). 38 Although rTMS is generally thought to be safe in patients with stroke, investigators should follow safety guidelines 52, 53 and monitor the potential risk of poststroke seizure associated with rTMS. In addition to safety concerns, some crucial issues should be taken into account: (1) Would the positive therapeutic effect be preserved when applying the milder stimulus intensity that might reduce the risk of potential complications related to rTMS? (2) Is motor function improvement accompanied by changes in neural activity? (3) Is it possible that some of the beneficial effects of rTMS might be the result of potential antidepressive actions of rTMS? 54 Some limitations exist in the present study. First, methodological variations existed between the selected studies. The outcome measures, experimental designs (eg, randomization, parallel design, and crossover design), patient inclusion criteria, and rTMS protocols (eg, stimulus frequency, duration, intensity, and sham condition methods) all varied. Second, the applied additional treatments or motor function training 28, 30, 32, 36, [42] [43] [44] in some of these studies represent potential confounders. Finally, we may have missed relevant studies that were published in languages other than English.
Conclusion
This meta-analysis study suggests a clinically positive effect of rTMS on motor recovery in the affected upper limb of patients with stroke. Low-frequency rTMS over the unaffected hemisphere is more effective than high-frequency rTMS over the affected hemisphere, which is compatible with the concept of interhemispheric inhibition. Compared with patients with cortical stroke, patients with subcortical stroke may benefit more from rTMS. Moreover, recent limited data suggest that iTBS over the stroke hemisphere might be a useful intervention. Further well-designed studies are necessary to determine the effect duration and the plasticity change of cortical excitability after individual rTMS protocols.
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магнитная стимуляция оказывает положительное влияние на восста-новление двигательной функции у пациентов с инсультом, особенно с субкортикальным расположением очага поражения. Низкочастотная рТМС здорового полушария может быть более эффективной, чем высокочастотная рТМС пораженного полушария. Последние данные свидетельствуют об эффективности прерывистой тетта-импульсной стимуляции пораженного полушария головного мозга. В дальнейшем необходимо проведение хорошо спланированного исследования с большей выборкой с целью четкого определения дифференциальной роли различных протоколов рТМС в лечении инсульта.
Ключевые слова: мета-анализ (meta-analysis), нейропластичность (neuronal plasticity), ритмическая транскраниальная магнитная стиму-ляция (repetitive transcranial magnetic stimulation [rTMS]), двигательная функция (motor function), инсульт (stroke)
Инсульт является ведущей причиной смерти и главной причиной неврологической инвалидизации во всем мире [1] [2] [3] . Выраженное нарушение двигательной функции развивается у 2/3 больных инсультом [4] . Нарушение функции руки приводит к значительной инвалидиза-ции, влияющей на повседневную жизнь, и ухудшает условия жизни пациентов и их родственников [5, 6] . Тем не менее после инсульта происходит реорганиза-ция нейронов различного характера, а функциональное восстановление ассоциировано с изменениями плас-тичности нейронов в головном мозге [7, 8] . Появляются новые стратегии в лечении, способствующие усилению пластичности нейронов и улучшающих восстановление после инсульта [9] .
Согласно концепции о конкурентном взаимодейс-твии полушарий, после инсульта происходит изменение равновесия в возбудимости коры полушарий [10] [11] [12] . В пораженном полушарии снижается возбудимость коры и площади иннервации пораженных мышц [13] [14] [15] , в то время как возбудимость в непораженном полушарии повышается. Аномальное повышение межполушарного торможения со стороны здорового полушария к пора-женному [16] [17] [18] ассоциировано с развитием двига-тельных нарушений [11, 19] . Восстановление баланса возбудимости между полушариями было ассоциирова-но с более благоприятным общим прогнозом [14] . На этой модели основаны 2 существующие терапевтичес-кие стратегии восстановления межполушарного балан-са: повышение корковой возбудимости пораженного полушария или торможение корковой возбудимости здорового полушария.
Ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция (рТМС) является безболезненным, неинвазивным мето-дом модуляции возбудимости коры. Высокочастотная рТМС способствует возбуждению коры [20, 21] , тогда как низкочастотная рТМС снижает возбудимость коры стимулированного полушария [22, 23] и повышает кор-ковую возбудимость нестимулированного полушария [24] [25] [26] . При проведении тетта-импульсной стимуляции (ТИС), являющейся еще одной формой рТМС, исполь-зуют стимуляцию низкой интенсивности для модуля-ции возбудимости коры. ТИС в прерывистом режиме (пТИС) усиливает корковую возбудимость, а ТИС в непрерывном режиме (нТИС) подавляет возбудимость коры [27] . В связи с этим рТМС можно использовать для повышения и снижения возбудимости коры поражен-ного и здорового полушарий соответственно с целью восстановления двигательной функции после инсульта.
В нескольких исследованиях изучали влияние рТМС на функцию руки у пациентов с инсультом. Высокочастотная рТМС первичной моторной коры (M1) пораженного полушария позволяет улучшить эффективность восста-новления двигательной функции у пациентов в восста-новительном периоде инсульта [28] и оказывает положи-тельный продолжительный эффект на восстановление двигательной функции у пациентов с острым [29] и подострым [30] инсультом. M. Ameli и соавт. [31] пред-положили, что высокочастотная рТМС оказывает более выраженное благоприятное воздействие на пациентов с субкортикальным инсультом, чем на пациентов с кор-тикальным инсультом, и пТИС пораженного полушария приводит к улучшению двигательного паттерна [32, 33] . Низкочастотная рТМС здорового полушария оказывает благоприятное воздействие на ловкость рук [34] , ускоре-ние захвата [35, 36] , силу захвата [37] , время реакции [38, 39] и результаты пальцевого теппинг-теста [40] . В неко-торых из этих исследований также оценивали влияние рТМС на возбудимость коры [28, 29, 35, 36, 38, 41] . Тем не менее в других исследованиях не удалось продемонс-трировать заметного терапевтического эффекта рТМС на двигательную функцию после инсульта [42] [43] [44] . Из-за противоречивых выводов и методологических расхож-дений между испытаниями нет единого мнения в отно-шении влияния рТМС на восстановление двигательной функции у пациентов с инсультом.
Основной целью настоящего исследования была оцен-ка влияния рТМС на восстановление двигательной фун-кции верхней конечности и корковую возбудимость у пациентов с инсультом путем проведения системати-ческого обзора имеющихся данных. Вторичные цели заключались в определении влияния высоко-и низко-частотной рТМС на улучшение восстановления двига-тельной функции и выявлении факторов, которые могут способствовать улучшению двигательной функции. Также рассмотрели возможные негативные последствия использования рТМС у пациентов с инсультом.
■ МЕТОДЫ Поиск исследований
Для выявления соответствующих исследований про-водили компьютеризированный поиск в базах дан-ных PubMed, Medline, Cochrane и CINAHL. В качест-ве ключевых слов использовали следующие термины: "инсульт"/"острое нарушение мозгового кровообра-щения" и "ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция"/"рТМС". Также выполнили ручной поиск в списках литературы полученных статей и обзоров. Поиск был ограничен исследованиями, написанными на английском языке и опубликованными за период с января 1990 по октябрь 2011 г. Использовали следующие критерии включения исследований в мета-анализ: (1) пациенты с диагнозом инсульт; (2) взрослые пациенты; (3) участие в исследовании ≥5 пациентов; (4) изучение влияния рТМС на двигательную функцию руки у боль-ных инсультом; (5) зарегистрированные конечные точки с числовыми шкалами, в которых оценивали двигатель-ную функцию пострадавшей руки; (6) рандомизирован-ное контролируемое испытание. Два автора независимо друг от друга проводили поиск и оценивали статьи для включения исследований на основе их названий и абс-трактов. Также изучали полный текст статьи.
Качественный анализ
Для оценки методологического качества включенных исследований использовали модифицированный пере-чень критериев, полученный из формы контроля каче-ства, пересмотренный D. Moher и соавт. [45] . Качество каждого исследования оценивали в соответствии со сле-дующими критериями: (1) случайность распределения; (2) наличие ослепления; (3) число выбывших из иссле-дования пациентов; (4) описание исходных демографи-ческих данных; (5) статистическое сравнение между экс-периментальной и контрольной группами; (6) наличие данных о точечных оценках и показателях вариабель-ности; (7) описание побочных эффектов. Присваивали 1 балл за рандомизацию, если пациентов распределяли в группы лечения произвольным образом. Оценка про-цедур ослепления варьировалась от 0 до 2 баллов, при этом оценка 0 баллов соответствовала процедурам без описания или без ослепления, а 1 и 2 балла -одно-сторонне слепому и двойному слепому исследованию соответственно. Выбывших пациентов регистрировали как "число участников выбывших из исследования". За предоставление описания исходных демографических данных и статистических сравнений, а также точечных оценок и показателей вариабельности регистрировали по 1 баллу. Побочные эффекты учитывали по частоте их развития и типу.
Количественный анализ
Соответствующие данные из каждого исследования независимо извлекали 2 рецензента с использованием стандартной формы записи данных, включающей указа-ния на дизайн исследования, число пациентов, их сред-ний возраст, время от начала инсульта, протокол лече-ния (например, частота рТМС, интенсивность, число импульсов, а также дополнительные вмешательства), число выбывших из исследования пациентов, инфор-мацию о качестве исследования (см. выше), конечные точки, а также разность средних и стандартное откло-нение (СО) средней. Среднее значение и СО по отно-шению к исходному среднему значению и СО или этим показателям после лечения, регистрировали для каж-дой конечной точки в экспериментальной и контроль-ной группах. В исследованиях использовали различные методы оценки изменений двигательной функции, а в некоторых случаях использовали даже несколько пока-зателей. С целью проведения настоящего мета-анали-за показателем, использованным для оценки каждого исследования, была четко описанная конечная точка. Если конечная точка не была четко определена, исполь-зовали первые результаты, в которых приводили данные о среднем значении и СО. Для оценки возбудимости коры извлекали данные о пороговом значении двига-тельной функции (ПДФ) пострадавшего полушария. В 1 исследовании СО рассчитали с 95% доверительным интервалом (ДИ), приведенным F. Fregni и соавт. [38] для данных о ПДФ по стандартной ошибке среднего (СОШ) [31] , полученной при оценке графика в другом исследовании [44] . В нескольких исследованиях не при-вели сведений о среднем значении и СО для конечных точек [29, 30, 32, 33, 35, 36] и данные оценивали по циф-рам/рисункам. В шести статьях были указания на прове-дение более 1 испытания, поскольку в них использовали 2 протокола рТМС с различной частотой стимуляции [29, 41, 46] или различные режимы ТИС [32, 33] , или проводили разделение пациентов на 2 подгруппы [31] .
Для выявления факторов, которые могут повлиять на восстановление двигательной функции, выполни-ли запланированный анализ данных подгрупп, полу-ченных после разделения исследований по частоте стимуляции (высоко-или низкочастотная), длитель-ности течения инсульта (острый период [<2 недель] по сравнению с подострым [от 2 недель до 6 месяцев] и хроническим [>6 месяцев]), и локализации поражения (инсульт без уточнения локализации и субкортикаль-ный инсульт).
Анализы выполняли с помощью программного обес-печения Comprehensive Meta Analysis 2.0, (Biostat Inc, Энглвуд, штат Нью-Джерси). Для оценки результа-тов различных испытаний рассчитали стандартизиро-ванный размер эффекта и 95% ДИ. Эффективность рассчитывали на основании различий между показа-телями после лечения [30, 31, 33, 37, 38, 40, 46] , сред-них различий между показателями до и после лечения [39, 43] , или изменений по отношению к исходным показателям [32, [34] [35] [36] 42 ] в экспериментальной и контрольной группах, с делением на обобщенное СО. Данные после лечения были основаны на первичной оценке, проведенной сразу по окончании периода вме-шательства, за исключением испытаний представивших только данные, регистрировавшиеся через 2 недели [42] или 3 месяца [41] после вмешательства. Поскольку размер эффекта может зависеть от размера выборки, а в исследованиях с небольшим числом пациентов велика вероятность переоценки эффекта, использовали долевой коэффициент, придающий бóльшую значи-мость исследованиям с большой выборкой. Наконец, рассчитали среднюю эффективность после объедине-ния взвешенной эффективности каждого исследования. Абсолютную эффективность в пределах от 0,2 до 0,49 считали незначительной [47] , а величину 0,5 -клини-чески значимой [48] .
Гетерогенность для каждого показателя эффективнос-ти оценивали с помощью Q-статистики [49] и индекса I 2 [50] , которые принято использовать для оценки согласо-ванности между испытаниями [51] . В случае обнаружения значительной гетерогенности с помощью Q-статистики или при I 2 >50%, применяли модель случайных эффектов. В отличие от этого, модель фиксированных эффектов использовали при I 2 <50%. Для оценки наличия возмож-ной систематической ошибки публикации использовали ранговую корреляцию Begg и Mazumdar и регрессионный критерий Эггера. Статистически значимыми считали результаты при значении р<0,05.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ Фактические данные
В результате поиска обнаружили 706 статей. После оценки названия и содержания рефератов получили 34 потенциально соответствующие критериям статьи, которые оценили 2 независимых эксперта и выявили 18 статей, соответствующих критериям включения [28] [29] [30] [31] [32] [33] [34] [35] [36] [37] [38] [39] [40] [41] [42] [43] [44] 46] . Остальные 16 статей исключили по следующим причинам: это были обзорные статьи или сообщения о сериях случаев, в них не изучали влияния на двигатель-ную функцию или не включали контрольную группу пациентов.
В таблице 1 приведены основные характеристики исследований, включенных в мета-анализ. В общей сложности в них приняли участие 392 пациента с инсуль-том, из которых 370 провели повторное обследование после вмешательства. В трех исследованиях проводили отбор пациентов в остром периоде инсульта [29, 34, 41] , в 3 исследованиях -в подостром периоде инсульта [30, 37, 40] и в 7 других исследованиях набирали пациентов в восстановительном периоде инсульта [28, 32, 33, 35, 36, 38, 42] . Что касается локализации поражения, в 6 испытаниях набирали только пациентов с субкортикаль-ным инсультом [32, [34] [35] [36] [37] 40] , в то время как в другие исследования отбирали пациентов и с кортикальными и с субкортикальными инсультами [28-30, 33, 38, 39, 41-44, 46] . M. Ameli и соавт. [31] разделили пациентов на подгруппы в зависимости от локализации поражения (с кортикальным и субкортикальным инсультом).
Вмешательство
В исследованиях использовали различные вмеша-тельства. В восьми исследованиях проводили рТМС здорового полушария с частотой 1 Гц [34] [35] [36] [37] [38] [39] [40] 44] , в 5 -высокочастотную рТМС пораженного полушария [28] [29] [30] [31] 42] и в 2 использовали и низко-и высокочас-тотную стимуляцию [41, 46] . V.M. Pomeroy и соавт. [43] проводили рТМС пострадавшего полушария с частотой 1 Гц. В двух исследованиях применяли пТИС и нТИС пострадавшего и здорового полушарий соответственно [32, 33] . Применяли несколько методов ложной рТМС. В шести исследованиях использовали фиктивные катуш-ки [32, 34, 38, 39, 42, 43] , в 8 исследованиях изменяли угол воздействия [28-30, 33, 35, 36, 41, 46] , в 3 исследованиях проводили стимуляцию теменной области [31, 37, 40] и в 1 исследовании использовали нулевую мощность стиму-ляции [44] . Дополнительные методы лечения использо-вали в 7 исследованиях [28, 30, 32, 36, [42] [43] [44] .
Конечные точки
В отобранных статьях использовали различные конеч-ные точки. Кинематический анализ движения провели в 5 исследованиях [32, 35, 36, 40, 43] , изучение захвата рукой выполнили в 2 исследованиях [29, 37] и в 2 рабо-тах использовали функциональный двигательный тест Вольфа [42, 44] . Были сообщения и о других конечных точках, в т. ч. пальцевом теппинг-тесте [31, 46] , тесте "доска Пурдье" [39] , времени реакции [33, 38] , точнос-ти движения [28] , тесте установки девяти колышков в ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА лунки [34] , теппинг-тесте с клавиатурой [41] и двига-тельном индексе [30] .
Качество методологии
В таблице 2 приведены результаты оценки качества включенных исследований. Случайное распределе-ние на группы было достигнуто во всех испытаниях. Большинство исследований были двойными [29, 30, 34-36, 38, 39, 41, 42, 44, 46] или односторонними сле-пыми [28, 30, 43] . Только в 4 статьях не привели данных об использовании процедуры ослепления [31, 33, 37, 40] . За исключением 1 исследования [34] , во всех остальных были описаны исходные демографические данные. В 4 испытаниях пациенты были исключены из исследова-ния [28, 29, 39, 43] . Статистические сравнения провели во всех работах, однако в 8 исследованиях не предста-вили данных о точечных оценках или вариабельности конечных точек [28-30, 32, 33, 35, 36, 44] .
Побочные эффекты
В тринадцати из 18 исследований приводили данные о побочных эффектах. Только в 1 исследовании под-робно сообщили о развитии побочных эффектов, в т. ч. у 2 пациентов появилась головная боль, у 1 пациента -повышенная тревожность и у 1 пациента -повышенная утомляемость [38] .
Мета-анализ
Влияние на двигательную функцию В таблице 3 приведены конечные точки, число паци-ентов, средние значения и СО, оценки эффективности метода в каждом исследовании. Из ■ ОБСУЖДЕНИЕ В данном исследовании представлены доказательс-тва, свидетельствующие об эффективности рТМС при восстановлении двигательной функции у пациентов с инсультом. Согласно результатам статистических ана-лизов, систематической ошибки публикаций и гетеро-генности между исследованиями не было, результаты оставались статистически значимыми после исключения данных любого одного испытания.
Результаты настоящего мета-анализа показывают, что проведение рТМС может способствовать улучшению двигательной функции верхних конечностей. Среди 362 пациентов с инсультом, приявших участие в проана-лизированных в данном обзоре исследованиях, средняя эффективность составила 0,55, которую можно счи-тать клинически значимой [48] . Для выявления факто-ров, которые могут повлиять на восстановление двига-тельной функции, выполнили анализ по подгруппам. Средняя эффективность (0,69) при проведении низ-кочастотной рТМС была выше, чем при проведении высокочастотной рТМС (средняя эффективность 0,41), что свидетельствует о более выраженном улучшении двигательной функции в исследованиях, в которых при-меняли низкочастотную рТМС здорового полушария. Полученные результаты подтверждают концепцию, что после инсульта изменяется конкурентное взаимодейс-твие полушарий [16, 17] , и этот дисбаланс можно уст-ранить за счет снижения возбудимости коры здорового полушария [35, 46] . В ранее проведенных исследованиях продемонстрировали более выраженное влияние низко-частотной рТМС (1 Гц) на восстановление двигатель-ной функции и привели данные о снижении возбуди-мости интактного полушария, а также одновременном повышении возбудимости пораженного полушария [41] . Так или иначе, результаты настоящего исследования продемонстрировали положительное влияние и низко- ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА развития судорог после инсульта, связанный с проведе-нием рТМС. В дополнение к соображениям о безопасности, неко-торые важные вопросы необходимо принять во внима-ние: (1) сохранится ли положительный терапевтический эффект стимуляции умеренной интенсивности, кото-рая позволила бы снизить риск развития возможных осложнений, связанных с рТМС? (2) сопровождается ли улучшение двигательной функции изменениями актив-ности нейронов? (3) могут ли некоторые положительные эффекты рТМС быть обусловлены возможным анти-депрессантным эффектом рТМС? [54] .
В настоящем исследовании есть ряд ограничений. Во-первых, это различия в методологии отобранных исследований. Отличались конечные точки, дизайн экспериментов (например, рандомизация, параллель-ный дизайн и перекрестный дизайн), критерии вклю-чения пациентов и протоколы рТМС (например, час-тота стимуляции, продолжительность, интенсивность и методы фиктивной стимуляции). Во-вторых, в качестве потенциальных вмешивающихся факторов можно рас-сматривать применяемые в некоторых из этих работ дополнительные методы лечения [28, 30, 32, 36, [42] [43] [44] .
Наконец, возможно, не учли соответствующие исследо-вания, опубликованные на других языках, отличных от английского.
■ ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный мета-анализ исследований свидетель-ствует о клинически положительном влиянии рТМС на восстановление двигательной функции поражен-ной руки у пациентов с инсультом. Низкочастотная рТМС здорового полушария более эффективна, чем высокочастотная рТМС пораженного полушария, что соответствует концепции о межполушарном тормо-жении. По сравнению с пациентами с кортикальным инсультом, у пациентов с субкортикальным инсуль-том проведение рТМС более эффективно. Кроме того, недавно полученные данные свидетельствуют об эффективности пТИС пораженного полушария. В дальнейшем необходимо проведение хорошо проду-манных исследований с целью определения стойкос-ти эффекта и изменений возбудимости, пластичнос-ти коры при использовании различных протоколов рТМС.
